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Dansk resumé – for begyndere 
 Dette afsnit introducerer bakteriel genregulation for enhver uden forudgående 
kendskab til dette emne. Alle nødvendige, videnskabelige betegnelser er defineret og 
tekniske detaljer er udeladt. Sidst i dette afsnit gives et kort resumé af resultater 
opnået i dette projekt og beskrevet i denne afhandling. 
Bakterier 
 Bakterier er levende organismer, som kun består af en enkelt celle, i 
modsætning til højerestående organismer såsom svampe, planter og mennesker. 
Fordelen ved den simple livsstil, er bakteriers evne til hurtigt at ændre sig og 
overleve, enten som enkelte celler eller som celle-samfund, i respons til selv ekstreme 
ændringer i deres omgivelser. 
 Bakterier findes og trives stort set overalt på Jorden, lige fra vulkaniske svovl-
søer med temperaturer over kogepunktet til menneskets tarmsystem, og det er f.eks. 
generelt anerkendt, at et menneske bærer på flere bakterieceller end menneskeceller. 
Mælkesyrebakterier, som er beskrevet i denne afhandling, er relativt simple 
bakterier med det tilfælles, at de er i stand til at producere store mængder mælkesyre 
(laktat), hvilket har givet dem deres navn. De har dog ganske forskellige egenskaber 
og ofte med indflydelse på mange mennesker. Nogle er kendte for deres evne til at 
give sygdom, eksemplificeret ved Streptococcus pneumoniae, som kan give 
lungebetændelse. Andre, såsom Lactococcus og Lactobacillus, som ikke er sygdoms-
fremkaldende, er blevet brugt i tusinder af år til konservering af mælkeprodukter og 
andre fødevarer, da de er i stand til at forhindre vækst af andre, skadelige bakterier. 
Metabolisme 
 Alle levende organismer optager næringsstoffer fra deres omgivelser, og 
omsætter disse til energi og “byggeklodser”, som cellen har brug for til vækst. Dette 
kaldes metabolisme, en samlet betegnelse som spænder over hundredvis af processer 
i cellen, hvilket vil sige omdannelsen af et stof til et andet (Fig. Add.1). Dannelsen af 
et bestemt stof fra et andet kan foregå i små trin, som hver tilføjer en lille ændring til 
det oprindelige stof. En sådan række af trin kaldes en metabolisme-‘pathway’ eller 
metabolismevej. Omdannelsen i et enkelt trin udføres af såkaldte enzymer, som er en 
bestemt form for proteiner, dedikeret til at katalysere denne slags omdannelser i 
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levende celler. Proteiner, som består af en kæde af forbundne, mindre enheder 
(kaldet aminosyrer), er komplekse molekyler med en lang række funktioner i cellen, 
f.eks. som “byggeklodser”, i transportprocesser når næringsstoffer optages fra 
omgivelserne, som enzymer i omdannelsesprocesser, eller i kontrolfunktioner som 
regulerer alle disse processer. Proteiner selv dannes på grundlag af gener (se 










Figur Add.1. Simplificeret fremstilling af metabolisme i en bakteriecelle. Dobbeltcirklen 
angiver en enkelt bakteriecelle, og bogstaverne angiver en metabolisme-vej hvor et næringsstof bliver 
omsat til en række forskellige intra-cellulære produkter (A, B, C og D) via processtrin udført af 
enzymer. De intracellulære produkter kan f.eks. blive anvendt som “byggeklodser”, til at producere 
energi, som igen kan anvendes til at udnytte andre næringstoffer, eller blot udskilt fra cellen som 
uanvendelige affaldsstoffer. 
 
Kromosomer og gener  
 Et kromosom bærer en levende celles samlede arvemasse ved at indeholde 
alle cellens gener. Bakteriers kromosomer er cirkulære og består af DNA (deoxy-
ribonucleic acid), hvilket er en lang kæde af såkaldte nukleotid-baser (eller blot 
baser) (Fig. Add.2). Der findes fire forskellige slags baser, ofte angivet som bogstaver 
(A, C, G og T), og kromosomer kan gengives som ét langt ord på millioner af 
bogstaver, hvor disse fire bogstaver gentages i forskellige kombinationer. En vilkårlig 
række af baser kan være kodende (gen) eller ikke-kodende, saa kromosomet består af 
gentagne, kodende regioner på hundrede til tusinde baser (gener), hver afbrudt af 
ikke-kodende regioner som kan have en hvilken som helst længde (Fig. Add.2). 
Gener koder for proteiner. I en process som hedder transkription bliver den kodende 
del af genet oversat til et intermediært molekyle kaldet RNA (ribonucleic acid; også 
en kæde af baser som DNA), som v.h.a. translation igen bliver oversat til en kæde af 
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aminosyrer (Fig. Add.3). Denne aminosyre-kæde udgør altså et specifikt protein, og 
afhængigt af den specifikke orden af de fire baser i forskellige gener, bliver 













Figur Add.2. Skematisk fremstilling af faktorer som er involveret i genregulation i bakterier. 
(A) Et bakteriekromosom er et cirkulært DNA molekyle (af milioner af nukleotid-baser) som 
indeholder cellens komplette arvemateriale i form af tusinder af gener. (B) Del af kromosomet 
forstørret op, med angivelse af gener (hvide bokse), startsteder (pile), og kontrolregioner (sorte bokse), 
på det kromosomale DNA (vandret streg). Gener består af kodende DNA, og alt andet af ikke-kodende 
DNA. De to gener til højre er placeret i en operon-struktur, hvilket vil sige at begge gener aktiveres og 
kontrolleres fra et enkelt startsted, foran det første gen. (C) Forstørrelse af region omkring et startsted. 
Bogstavrækken angiver den specifikke nukleotid-base-sekvens af DNA’et, med angivelse af de 
sekvenser som svarer til kontrolregionen, startstedet og genet. Kun begyndelsen af genet, som kan være 
flere hundrede eller tusinde baser langt, er vist. 
 
Regulation af gener 
 Gener kan være aktive eller ikke-aktive, hvilket afgør om de respektive 
proteiner bliver dannet eller ej. Det er ikke altid attraktivt for en celle at holde alle 
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gener aktive, da dette koster energi som kan bruges andetsteds. Under visse 
omstændigheder er der ikke brug for bestemte proteiner, hvorfor deres gener bliver 
lukket ned, og under andre omstændigheder er det brug for bestemte proteiner, og 















Figur Add.3. Fra gen til funktion - overblik over protein-syntese og genregulation. En lille del 
af bakteriekromosomet er angivet med ‘DNA’, med et gen (hvid boks), et startsted (pil) og en 
kontrolregion (sort boks). Genet bliver oversat fra DNA til RNA via en process som kaldes 
‘transkription’. Via ‘translation’ bliver RNA videre oversat til en aminosyrekæde, kaldet et protein (i 
dette tilfælde et enzym), som kan katalysere omdannelsen af ‘A’ til ‘B’ i cellens metabolisme. 
Produktet ‘B’ virker som stimulus for et regulatorprotein (dannet fra et andet gen), hvis respons er at 
binde sig til kontrolregionen, hvilket inhiberer aktiviteten af startstedet, og dermed af genet. På denne 
måde vil en høj koncentration of ‘B’ bevirke et fald i dannelsen af proteinet (enzymet) som danner ‘B’ 
fra ‘A’, og altså et fald i dannelsen af ‘B’. Modsat vil en lav ‘B’-koncentration resultere i dannelsen af 
mere ‘B’. 
 
I den ikke-kodende region foran et gen findes en basesekvens som angiver 
genets startsted, og så længe intet forstyrer dette startsted, vil genet have en vis grad 
af aktivitet (Fig. Add.2 og Add.3). I forbindelse med dette startsted, også i den ikke-
kodende region foran et gen, findes ofte en såkaldt kontrolregion, som har direkte 
inflydelse på startstedet (Fig. Add.2 og Add.3). Nogle proteiner, kaldet 
(transkriptionelle) regulatorer, interagerer med (eller binder til) denne kontrol-
region, i respons til visse cellulære stimuli (f.eks. et næringsstof eller lign.) og 
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regulerer derved genets aktivitet (transkriptionel regulation) (Fig. Add.3). 
Regulatorproteiner er desuden ofte i stand til at kontrollere aktiviteten af flere 
forskellige gener på én gang. Dette kan hovedsageligt opnås på to forskellige måder. 
Først kan den nødvendige kontrolregion være til stede foran flere forskellige gener 
placeret forskellige steder på kromosomet. Alternativt (men meget ofte 
forekommende i bakterier) kan en række af gener være placeret lige efter hinanden på 
kromosomet (kaldet en operon-struktur), hvorved de alle kan aktiveres fra et enkelt 
startsted og reguleres fra en enkelt kontrolregion, lokaliseret foran det første gen i 
rækken (Fig. Add.2). I begge tilfælde er resultatet, at en enkelt regulator og en enkelt 
type kontrolregion kan regulere produktionen af en lang række af forskellige proteiner 
og dermed processer i cellen, hvilket kaldes et regulatorisk netværk. 
Transkriptionel regulation af gener involveret i metabolisme af aminosyrerne 
glutamin, glutamat og arginin 
 Projektet beskrevet i denne afhandling bestod i at karakterisere funktionen af 
tre forskellige regulator-proteiner, kaldet GlnR, ArgR og AhrC, i mælkesyrebakterien 
Lactococcus lactis subsp. cremoris MG1363 (L. lactis), anvendt som starterkultur ved 
syrning af mælk under fremstilling af en række fødevarer. 
 Aminosyren glutamin bliver dannet ved kobling af ammonium til aminosyren 
glutamat, i en energiforbrugende proces som bliver udført af enzymet glutamin-
synthetase (eller GS) (Fig. 1.3). Genet som koder for dette enzym er lokaliseret i en 
operon-stuktur med et gen som koder for regulator-proteinet GlnR. Ved at konstruere 
en mutant, hvor genet som koder for GlnR var fjernet, og sammenligne denne mutant 
med moderstammen (uden mutationen), var det muligt at afgøre hvilke gener som 
reguleres af GlnR i L. lactis. GlnR er istand til at kontrollere glutamin/glutamat-
metabolismen i cellen ved at binde til kontrol-regioner kaldet ‘GlnR-boxes’ foran tre 
operon-strukturer som koder for proteinerne AmtB og GlnK, involveret i hhv. 
ammonium-transport og nitrogen-sensing, og GlnR og GS, beskrevet ovenfor, samt 
GlnP og GlnQ, involveret i transport af glutamin (Fig. 6.1). Det kunne desuden 
fastlægges, at denne regulation var direkte afhængig af tilstedeværelsen af glutamin 
og ammonium i omgivelserne. Ydermere var der antydninger af, at et endnu ukendt 
regulator-protein er involveret i regulation af generne som koder for AmtB og GlnK. 
 I L. lactis bliver aminosyren arginin dannet fra glutamat i en lang 
metabolismevej som består af otte enzymatiske trin (biosyntese), og nedbrudt via en 
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anden metabolismevej som i tre enzymatiske trin omdanner arginin til ammonium, 
kuldioxid og energi (katabolisme) (Fig. 1.4). Arginin havde en tydelig effekt på 
aktiviteten af generne som koder for enzymerne der udfører disse processer: Under 
høj koncentration af arginin i omgivelserne var aktiviteten af generne involveret i 
argininbiosyntese lav, og aktiviteten af de kataboliske gener høj. Det modsatte var, 
som ventet, tilfældet under lav argininkoncentration. Overraskende viste det sig, at to 
forskellige regulatorproteiner, ArgR og AhrC, begge var nødvendige for denne 
genregulation. Når bare én af disse regulatorer blev fjernet, ophørte den observerede 
argininafhængige regulation af biosyntesen såvel som af katabolismen. Imidlertid var 
effekten ikke ens for de to metabolismeveje. Ved deletion af én eller begge 
regulatorer var aktiviteten af de biosyntetiske gener konstant høj, uafhægigt af 
argininkoncentration. I modsætning havde deletion af ArgR, eller både ArgR og 
AhrC, ingen betydelig effekt på aktiviteten af katabolisme-generne, men fjernelsen af 
kun AhrC resulterede i en meget lav aktivitet af disse gener. De viste sig at de to 
forskellige regulatorproteiner havde forskellige funktioner i regulation af 
argininmetabolisme. ArgR alene var istand til at interagere med kontrolregionerne, 
men uafhængigt af arginin. Så snart både ArgR og AhrC var til stede blev 
argininafhængig regulation genoprettet, og der var stærke indikationer af at de to 
regulatorer, udover at interagere med DNA, også interagerer med hinanden, hvilket er 
usædvanligt i bakterier. En model over regulationsmekanismen giver følgende 
konklusioner (Fig. 5.9): Under høj koncentration af arginin inhiberer ArgR og AhrC 
(bundet til hinanden) aktiviteten af argininbiosyntese-generne, så der ikke bliver 
produceret arginin i cellen. Samtidig forbliver argininkatabolisme-generne aktive, så 
overskydende arginin kan blive brugt af cellen. Under lav koncentration af arginin 
binder ArgR og AhrC sig ikke længere til hinanden, og kan derfor ikke længere 
inhibere arginin-biosyntese-generne, hvorfor disse har høj aktivitet og arginin bliver 
produceret. ArgR alene (ikke bundet til AhrC) kan interagere med kontrolregionen i 
argininkatabolisme-generne, der som resultat bliver inhiberet, hvilket forhindrer at 
arginin bliver nedbrudt. 
 
